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RESUMO: Introdução: Granulomatose com poliangiite (GPA) 
é uma vasculite granulomatosa necrosante pauci-imune que 
afeta predominantemente pequenos vasos. É uma doença rara, 
de etiologia multifatorial, e constitui importante diagnóstico 
diferencial das síndromes pulmão-rim. Objetivo: atualizar os 
principais tópicos acerca da granulomatose com poliangiite, 
além de trazer perspectivas futuras e avanços no manejo clínico 
dessa vasculite. Metodologia: revisão de literatura realizada 
em 2018 a partir das publicações dos últimos 5 anos nas base 
de dados do PubMed Central® e da SciELO®. Resultados: 29 
referências bibliográficas selecionadas, das quais: 16 revisões de 
leteratura; 2 revisões sistemáticas; 1 estudo transversal; 2 estudos 
caso-controle; 6 coortes; 2 consensos atualizados (1 brasileiro 
de 2017 e 1 internacional de 2017). Conclusão: a granulomatose 
com poliangiite é uma entidade de elevada morbimortalidade, 
e teve seu algoritmo de tratamento recentemente atualizado, 
conforme abordado nesta revisão. Novos estudos ainda em 
estão em andamento para avaliar a eficácia e segurança de novas 
abordagens terapêuticas. 
Descritores: Granulomatose com poliangiite; Anticorpos 
anticitoplasma de neutrófilos; Vasculite associada a anticorpo 
anticitoplasma de neutrófilos.
ABSTRACT: Introduction: Granulomatosis with polyangiitis 
(GPA) is a pauci-immune necrotizing granulomatous vasculitis 
that affects predominantly small vessels. It is a rare disease with 
a multifactorial etiology and an important differential diagnosis 
of Pulmonary-renal syndromes. Objective: to update the main 
topics about granulomatosis with polyangiitis, in addition 
to bringing future perspectives and advances in the clinical 
management of this vasculitis. Methodology: literature review 
conducted in 2018 from the publications of the last 5 years in 
PubMed Central® and SciELO® databases. Results: 29 selected 
bibliographical references, of which: 16 literature reviews; 
2 systematic reviews; 1 cross-sectional study; 2 case-control 
studies; 6 cohorts; 2 updated consensuses (1 Brazilian, 2017 
and 1 international, 2017). Conclusion: granulomatosis with 
polyangiitis is an entity with high morbidity and mortality, and 
its treatment algorithm has recently been updated, as discussed 
in this review. Further studies are underway to evaluate the 
efficacy and safety of novel therapeutic approaches.
Keywords: Granulomatosis with polyangiitis; Antibodies, 
antineutrophil cytoplasmic; Anti-neutrophil cytoplasmic 
antibody-associated vasculitis.
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INTRODUÇÃO
Granulomatose com poliangiíte (GPA) é uma vasculite granulomatosa necrosante 
pauci-imune que afeta predominantemente pequenos 
vasos, principalmente nos tratos respiratório superior, 
inferior e nos rins1-5. A prevalência mundial é estimada 
entre 23,7 e 156,5 casos por milhão de habitantes e 
possui  incidência anual de 3 a 14,4 por milhão1,2,6,7. A 
idade do diagnóstico se encontra entre 40 e 60 anos, 
sem diferença de acometimento entre os sexos. A GPA é 
rara em negros e em crianças1,2,6. A etiologia permanece 
incerta e provavelmente é multifatorial1,8,9. Agentes 
infecciosos podem ter participação como gatilho de 
ativação a doença, através de mimetismos moleculares. 
Há relatos de ocorrência familiar, com predomínio de 
associação ao HLA-DP e ao SERPINA1,8-10, porém não 
se sabe exatamente esta relação com a doença1,8-10. Nos 
últimos 5 anos, o tratamento tem se consolidado com base 
em terapia imunossupressora em duas fases indução e 
manutenção - com melhora substancial da sobrevida e das 
complicações da GPA.
 O objetivo desse trabalho é revisar e atualizar a 
abordagem diagnóstica e terapêutica da granulomatose 
com poliangiite. 
METODOLOGIA
Esta é uma revisão de literatura realizada em 
2018, entre os meses de março e junho, a partir das 
publicações dos últimos 5 anos na base de dados do 
PubMed Central® e da SciELO®. A pesquisa utilizou 
o descritor “Granulomatosis with Polyangiitis” e 
os qualificadores: “Analysis”, “Complications”, 
“Diagnosis”, “Enzymology”, “Epidemiology”, “Etiology”, 
“Immunology”, “Mortality”, “Pathology”, “Physiology”, 
“Physiopathology”, “Statistics and numerical data” e 
“Therapy”. Todos os qualificadores foram associados 
ao descritor a partir do operados booleano “OR”. Foram 
encontrados 6149 resultados e, em seguida, aplicados 
os filtros: “Review”, “Clinical Trial”, “Meta-Analysis”, 
“Systematic Reviews”, “Multicenter Study”, “Full text”, 
“published in the last 5 years” e “Humans”. Com a 
aplicação dos filtros, o resultado foi reduzido a 143 itens. 
Desses, 26 artigos foram selecionados a partir da análise 
do abstract de cada um dos 143. Três referências clássicas 
foram adicionadas apesar de não entrarem no filtro dos 
últimos 5 anos, pela importância de seus conteúdos. 
A pesquisa na SciELO® foi realizada para incluir mais 
estudos brasileiros, utilizado o descritor “Granulomatose 
com Poliangiíte”. Foram encontrados 7 resultados, os 
quais foram reduzidos a 3 com a aplicação dos filtros 
“Brasil” e “Reumatologia”. Filtros de ano de publicação 
não foram utilizados na seleção de artigos brasileiros pela 
pouca produção/atualização científica acerca do presente 
tema em nosso meio. O fluxograma da pesquisa está 
representado na Figura 1.
Figura 1. Fluxograma da pesquisa bibliográfica
RESULTADOS
Dentre os resultados obtidos na pesquisa, foram 
selecionadas 29 referências bibliográficas. Destas, 16 
são revisões de literatura; 2 são revisões sistemáticas; 1 é 
um estudo transversal; 2 são estudos caso-controle; 6 são 
coortes; 2 são consensos atualizados (1 brasileiro de 2017 
e 1 internacional de 2017). 
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DISCUSSÃO
Manifestações clínicas
Manifestações constitucionais como febre, astenia, 
perda ponderal, cefaleia e mialgias são frequentes, mas 
não são específicos da doença1,2. Mialgias e artralgias estão 
presentes em 50-67% dos pacientes com GPA. Artrite 
franca é incomum2,11. As principais manifestações clínicas 
da GPA estão representadas na Figura 2. As manifestações 
renais comumente precedem as extra-renais. Cerca de 
20% dos pacientes apresentam doença renal no momento 
do diagnóstico, enquanto 80% desenvolverão, ao longo 
da evolução da doença, glomerulonefrite com queda na 
taxa de filtração glomerular (TFG) e hematúria2,11. O 
acometimento mais típico é a glomerulonefrite segmentar 
focal necrosante com proliferação extracapilar e formação 
de crescentes pauci-imunes, cursando com micro-
hematúria e proteinúria1,2. O acometimento renal tende a 
ser assintomático, mas pode evoluir como principal fator 
de pior prognóstico na GPA2. 
Lesões nasais, faríngeas e no ouvido estão presentes 
em mais de 70% dos pacientes com GPA ao diagnóstico. O 
envolvimento dos seios paranasais é a manifestação mais 
comum da GPA, e pode ser o único marco nas formas 
localizadas1. Obstrução nasal com hiposmia ou anosmia 
e presença de crostas, frequentemente são os primeiros 
achados da vasculite1,2,9. O envolvimento auditivo ocorre 
em 25 a 40% dos pacientes1,2. O envolvimento oral ocorre 
em 10% dos pacientes2. 
Os pulmões são acometidos em 50-90% dos 
pacientes, com envolvimento parenquimatoso, bronquial 
e pleural1,2,11,13. As formas mais comuns são hemorragia 
alveolar e nódulos parenquimatosos1. Os nódulos são o 
achado radiológico mais comum na doença pulmonar e, 
se não tratados, evoluem com escavações em 35–50% dos 
pacientes2. Os acometimentos mais graves são estenose 
subglótica, traqueal, ou endobronquial, encontrados em 
16% dos casos2,12. 
As lesões mais características do acometimento 
mucocutâneo são as púrpuras vasculares em membros 
inferiores, descritas em 40-50% dos casos. Nódulos 
subcutâneos, pioderma gangrenoso, gengivites em 
framboesa e ulceração oral e/ou genital também são 
comuns1,11. O acometimento oftalmológico ocorre 
em 14-60% dos casos, e está relacionado com a forma 
generalizada em 20-50% dos casos1,2,5. Neuropatia óptica 
isquêmica, edema do nervo óptico, atrofia óptica e perda 
da visão uni ou bilateral podem ocorrer em até 60% dos 
pacientes2.
Histopatologia
As áreas necróticas são basofílicas com formações 
granulomatosas irregulares e bordas serpiginosas cercadas 
por células fagocíticas gigantes. Há necrose fibrinoide 
nas paredes de pequenos e médios vasos com infiltrado 
de inflamação crônica2,15. No caso da glomerulonefrite, 
há pouco ou nenhum depósito de imunoglobulinas e de 
complemento na parede vascular (pauci-imune)2,8,9,15,16.
Figura 2. Manifestações clínicas da GPA por sistema e frequência de apresentação
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Diagnóstico
Sinusite, nódulos pulmonares e glomerulonefrite 
compõem uma tríade altamente sugestiva de GPA. Os 
exames laboratoriais são inespecíficos, e podem revelar 
anemia de doença crônica, aumento de marcadores 
de atividade inflamatória como a velocidade de 
hemossedimentação e a proteína C-reativa, leucocitose 
ou leucopenia, trombocitose e aumento de creatinina 
sérica. Linfopenia é um marcador de atividade de doença 
nos casos de GPA  ANCA (anticorpos anticitoplasma 
de neutrófilos) negativos. Anemia de doença crônica 
ocorre em até 50% dos casos, mas pode ocorrer anemia 
hemolítica2. Os Autoanticorpos ANCA, principalmente o 
c-ANCA estão presentes na maioria dos casos. Entretanto, 
nem todos os pacientes com GPA parecem ter ANCAs17. 
Em 1990 o American College of Rheumatology (ACR)11 
publicou os seguintes critérios diagnósticos:
1. Infiltrado nasal ou oral:  úlceras orais, rinorreia 
purulenta ou hemorrágica;
2. Anormalidades em radiografia de tórax: 
nódulos, escavações, infiltrados pulmonares fixos;
3. Anormalidades em sedimento urinário: 
hematúria microscópica com ou sem cilindros hemáticos;
4. Inflamação granulomatosa: presença de 
inflamação granulomatosa observada em histopatologia 
de parede arterial ou em região perivascular.
A presença de 2 critérios confere uma sensibilidade 
de 88,2% e especificidade de 92% para o diagnóstico de 
GPA. A positividade de achados característicos de GPA 
no estudo histopatológico varia de acordo com o sítio de 
biópsia (Quadro 1).
Quadro 1. Frequência de achados histopatológicos 
característicos de GPA de acordo com o sítio de biópsia18
Sítio Positividade
Rins 85–91,5%
Vias aéreas superiores 68,4%
Pulmão (céu aberto) 89–91%
Pulmão (transbrônquica) 12%
Fonte: Langford CC. Clinical features and diagnosis of small-vessel 
vasculitis. Clin J Med. 2012;79(Suppl 3):S3-7. doi: 10.3949/ccjm.79.
s3.01
Mais recentemente, o grupo europeu EMA 
(European Medicines Agency)19publicou critérios que 
sugerem o diagnóstico na ausência de biópsia, sendo 
necessários todos os seguintes critérios:
1. Via aérea inferior: radiografia evidenciando 
nódulos, escavações ou infiltrados pulmonares por mais 
de um mês ou estenose brônquica;
2. Via aérea superior: úlceras nasais, secreção 
nasal purulenta ou hemorrágica por mais de 1 mês, sinusite 
crônica, otite média ou mastoidite por mais de 3 meses, 
tumor ou infiltrado retro-orbital, estenose subglótica ou 
deformidades do septo nasal;
3. Glomerulonefrite: hematúria associada a 
cilindros celulares ou > 10 hemácias dismórficas por 
campo ou hematúria 2+ ou proteinúria 2+;
4. ANCA positivo.
Classificação da gravidade
Segundo a classificação do EUVAS (European 
Vasculitis Study), a doença pode ser categorizada em: 
localizada, sistêmica inicial, generalizada, grave e 
refratária4. A forma localizada manifesta-se primariamente 
com envolvimento de ouvido, nariz e garganta, é limitada 
ao trato respiratório superior e inferior sem envolvimento 
sistêmico ou sintomas constitucionais1,4,11,20. A forma 
sistêmica inicial pode acometer qualquer órgão ou 
sistema, sem conferir risco de dano irreversível a órgãos 
ou risco de morte.4 As recaídas são menos comuns em 
relação à forma localizada1. A forma generalizada é 
caracterizada pelo risco à função renal ou de outros 
órgãos, com creatinina sérica < 5,6 mg/dL. A forma 
grave consiste em insuficiência renal ou de outros órgãos, 
com creatinina sérica > 5,6 mg/dL. A forma refratária é 
definida como doença progressiva e irresponsiva à terapia 
com glicocorticoides e ciclofosfamida.1
Tratamento
O tratamento inicial é baseado no de risco de dano 
permanente a órgãos, risco de morte ou insuficiência 
renal e hemorragia pulmonar rapidamente progressivas.4 
Atualmente, é realizado em duas fases. A primeira é a 
fase de indução, que objetiva a remissão da doença. A 
segunda fase é a de manutenção, responsável por manter 
a remissão da doença e um baixo risco de recaída no 
paciente1,4. A Figura 3 sugere uma abordagem terapêutica 




Recomenda-se a combinação de corticosteroides 
sistêmicos com outras drogas imunossupressoras20,21. 
Nesse caso, prednisona ou prednisolona 0,5 a 1mg/kg/
dia (dose máxima de 80mg/dia) pode ser utilizada por 
1 a 4 semanas. A indução com cocorticoides deve durar 
um mínimo de 6 meses, podendo se estender até 2 anos 
(média de 8 meses)4. Para casos graves e refratários, a 
corticoterapia oral deve ser precedida por pulsoterapia 
com 15 mg/kg/dia (dose máxima de 1g por pulso) de 
metilprednisolona por 1 a 3 dias consecutivos (dependendo 
da gravidade do quadro e do perfil cardiovascular do 
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paciente)1,4,21. As recomendações brasileiras para o 
desmame são: redução de 10 mg a cada 2 ou 4 semanas 
até 20 mg/dia. Em seguida, a redução deverá ser de 2,5 a 
5,0 mg a cada 2 a 4 semanas até a retirada completa do 
corticosteroide4.
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida (CYC) modificou a história natural 
da GPA com melhora na sobrevida e na resposta ao 
tratamento1,4,22,23. É indicada na fase de indução na doença 
generalizada ou com risco de dano permanente a órgãos 
ou risco de morte. A duração da terapia de indução com 
ciclofosfamida varia de 3 a 6 meses, sendo desencorajado 
seu uso por tempo mais prolongado para evitar eventos 
adversos do acúmulo da droga no organismo4. Os 
pacientes com GPA ativa podem ser tratados com a CYC 
oral a uma dose de 2 mg/kg/dia (dose máxima de 200mg/
dia) ou com CYC intravenosa em pulsos a uma dose de 
15 mg/kg (máximo de 1,2g por pulso)4. Os pulsos são 
realizados 3 vezes no primeiro mês com um intervalo de 
2 semanas entre eles, e então a cada 3 semanas por 3 a 
6 meses (ou até que a remissão seja obtida)4. O estudo 
CYCLOPS (ciclofosfamida oral versus em pulso) não 
mostrou diferença na eficácia entre a ciclofosfamida 
oral e a intravenosa em relação ao tempo para atingir 
a remissão e à quantidade de pacientes que obtiveram 
remissão completa17. Todavia, a CYC oral esteve mais 
associada a leucopenia devido a maior dose cumulativa 
da indução com CYC oral4. Uma vez atingida a remissão, 
a CYC deverá ser substituída por terapia de manutenção 
menos tóxica4. Os efeitos adversos da CYC são: cistite 
hemorrágica, mielotoxicidade, risco aumentado de câncer 
e infecções graves. A dose deve ser ajustada de acordo 
com a idade e a função renal1,4,6.
Metotrexato
O metotrexato (MTX) de 20-25 mg/semana pode 
ser utilizado na indução da remissão nas formas localizada 
ou sistêmica inicial da doença. Induz de forma semelhante 
à CYC nos casos leves, porém apresenta mais recidivas 
em 18 meses. Deve ser mantido por pelo menos 18 meses 
para reduzir as recidivas. Há recomendação de redução 
em 50% de dose de MTX em pacientes com TFG entre 
10-50 mL/min e não pode ser utilizado na doença renal 
terminal (TFG < 10 mL/min)1,4.  
Rituximabe
Dois ensaios clínicos randomizados (RITUXVAS 
e RAVE) mostraram eficácia e segurança similares 
entre o rituximabe (RTX) e a ciclofosfamida na 
indução da remissão da GPA em 12 meses e 6 meses, 
respectivamente4,21,24,25. O RTX mostrou-se superior à CYC 
no subgrupo de pacientes com recidivas e refratariedade. 
O RTX é utilizado na dose de 375 mg/m²/semana por 4 
semanas consecutivas1,4,22.
Nos casos de infecção pelo vírus da hepatite B 
(HBV) ou ou pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), os pacientes só devem ser tratados com RTX 
com terapia antiviral concomitante e acompanhamento 
com infectologista4. Sempre que possível os candidatos 
ao uso de RTX deverão receber a vacinação anual para 
influenza pelo menos 3 semanas antes da infusão do 
RTX, assim como as vacinas contra pneumococos e 
HBV. Os níveis séricos basais de imunoglobulinas e a 
contagem de células B no sangue periférico devem ser 
realizadas antes e após a infusão de RTX (4-6 meses 
depois de cada administração) para avaliar a necessidade 
de reposição de imunoglobulina (IGIV). Quando houver 
hipogamaglobulinemia grave (IgG < 500 mg/dL) e 
complicações infecciosas recorrentes, a reposição com 
IGIV será necessária na dose de 0,2-0,4 g/kg/dia, a cada 
3-4 semanas, com a finalidade de manter a concentração 
sérica de IgG acima de 500 mg/dL. A retirada do RTX é 
considerada caso o paciente apresente IgG sérica abaixo 
de 500 mg/dL de modo persistente ou infecções graves 
recorrentes4.
Plasmaférese
É indicada na glomerulonefrite rapidamente 
progressiva e creatinina sérica > 5,8 mg/dL4. Há melhora 
da sobrevida renal quando associada a glicocorticoides 
e CYC, sendo prescrita em 7 sessões realizadas em 
dias alternados com uma troca de 60 mL/kg/sessão. A 
reposição de volume deve ser feita com 5% de albumina e, 
ocasionalmente, com plasma fresco congelado no fim de 
cada procedimento, para repor os fatores de coagulação4. 
Quando comparada à CYC, a plasmaférese, em um ano, 
diminuiu o risco de insuficiência renal terminal (19% x 
43%)1.  O estudo PEXIVAS fornecerá novas evidências em 
relação aos benefícios da plasmaférese em pacientes com 
GPA com envolvimento renal e função renal diminuída e/
ou hemorragia alveolar4.
Imunoglobulina IV
A IGIV em dose imunomoduladora (2g/kg 
divididos em 2–5 dias) é utilizada na terapia de indução 
nos pacientes com GPA infectados que persistem 
com a doença e são refratários ao tratamento com 
glicocorticoides e CYC, em pacientes com atividade 
persistente da vasculite e naqueles com contraindicações 
à CYC e ao RTX4.
Terapia de manutenção
O tratamento é feito pela combinação de 
corticoterapia oral com azatioprina (AZA) 2mg/kg/
dia ou MTX (20-25mg/semana), ambos com eficácia 
semelhante17. O uso da AZA apresenta risco de leucopenia. 
O RTX apresentou menores taxas de recaídas quando 
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comparado à AZA em 28 e 44 meses após o início da fase 
de manutenção (18,2% x 51,9%) de acordo com o French 
Group for the Study of Vasculitis (GFEV)1,22,26,27. Não há 
consenso sobre a dose de manutenção do RTX26.
Tratamento da estenose subglótica
Na remissão, a 1ª linha de tratamento é a 
dilatação intratraqueal mecânica associada à injeção 
intralesional de corticoide de longa duração. Antes da 
dilatação intratraqueal, a injeção intralesional é feita com 
metilprednisolona 40-120 mg em quatro quadrantes na 
submucosa do anel estenótico. Casos refratários ou graves 
de estenose subglótica exigem cirurgia aberta4,23.
Legendas: CE: corticoterapia; AZA: azatioprina; SMT-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim; MTX: metotrexato; CYC: ciclofosfamida; RTX: rituximabe.
Figura 3. Sugestão de abordagem terapêutica da granulomatose com poliangiite
Cuidados associados ao tratamento
Vacinação: deve ser realizada, sempre que 
possível, antes do início do tratamento imunossupressor. 
Sulfametoxazol/trimetoprim (SMT-TMP): é 
utilizado na dose de 400mg/80mg/dia ou 800mg/160 mg 
3 vezes por semana para a prevenção de recidivas e de 
infecções por Pneumocystis jirovecii1,4,28. Pacientes com 
menos de 300 linfócitos/mm³ também devem receber o 
SMT-TMP profilático4. Nos casos de insuficiência renal 
terminal ou alergia à sulfa, a pentamidina inalatória pode 
ser usada na dose de 300mg/mês4.
Evolução da doença e prognóstico
A GPA está quase sempre associada a desfechos 
fatais na ausência de tratamento adequado (mortalidade 
em 1 ano > 80%)3,11. Atualmente a taxa de mortalidade 
em 5 anos é < 20% quando adequadamente tratada3. Nos 
primeiros 2 anos, até 25% dos pacientes apresentam 
recaídas7. Esse número se eleva para mais de 50% em 
5 anos1. As recaídas são mais frequentes nas formas 
localizadas. A atividade de doença na GPA é avaliadas 
pela terceira versão do BVAS (Birmingham Vasculitis 
Activity Score) e o BVAS-WG4. Foi relatado risco de 
recaídas sete vezes maior em pacientes que são portadores 
crônicos de Staphylococcus aureus na mucosa nasal2. O 
rápido desmame da corticoterapia ou a má adesão ao 
tratamento são outros preditores de recaídas2.
O estudo WEGENT não mostrou grandes diferenças 
de sobrevida em 10 anos entre grupos tratados com AZA 
(75,1%) e com o MTX (79,9%) na fase de manutenção29. 
Pelo menos uma recaída ocorreu em 60% dos pacientes 
do grupo tratado com AZA e em 54% dos pacientes do 
grupo tratado com MTX antes de completados os 10 anos 
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de seguimento do estudo. A primeira recaída ocorreu após 
o término da fase de manutenção em 81,6% dos pacientes 
tratados com AZA e em 88,2% dos pacientes tratados 
com MTX29. O principal fator prognóstico da doença se 
encontra no envolvimento renal da vasculite, de modo 
que a TFG inicial é um importante parâmetro para avaliar 
a gravidade da GPA1. A presença de lesões de ouvido, 
nasais e faríngeas, são preditores de bom prognóstico1. 
As maiores causas de mortalidade nos pacientes com 
GPA são as infecções (32%) e a falência renal (18%)1. A 
sobrevida em 10 anos está em torno de 80%, na vigência 
de terapia adequada, quando os rins não estão envolvidos, 
e de 40% quando há envolvimento renal1,2,11,29.
Perspectivas futuras
O estudo RITAZAREM irá oferecer resultados 
de uma terapia de manutenção com o RTX após uma 
indução com a mesma droga. O estudo MAINRITSAN 
2 vai comparar a terapia de manutenção com doses 
fixas de 500 mg de RTX a cada 6 meses em relação ao 
tratamento baseado na monitorização dos linfócitos B e da 
concentração sérica de ANCA. Outros agentes biológicos 
como o Abatacept (estudo ABROGATE) e o Belimumab 
(estudo BREVAS) estão atualmente sendo estudados para 
o tratamento de vasculites associadas ao ANCA2. 
CONCLUSÃO
A granulomatose com poliangiite ainda é uma 
entidade nosológica de elevada morbimortalidade, e teve 
seu algoritmo de tratamento recentemente atualizado, 
conforme abordado nesta revisão. Novos estudos ainda 
em estão em andamento para avaliar a eficácia e segurança 
de novas abordagens terapêuticas, como a plasmaférese 
em pacientes com hemorragia alveolar e a terapia de 
manutenção com o rituximabe.
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